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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
急性肝不全に対する治療は、血祭交換療法をはじめとしてさまざまな集中治療が尽くされているに
もかかわらず、未だ満足な成旗は得られていない。欧米では、急性肝不全に対しても積極的に肝臓移
植が施行され良好な成度が報告されている。しかし、一定期間の肝枚能補助が可能であれば肝再生が
期待できるような急性肝不全に対して、半永久的な肝機能改善を目的とする肝臓移植を行うことは非
合理的であり、むしろ一時的な肝補助システムの開発が望まれる。本研究では、脾内肝細胞移植の急
性肝不全に対する一時的肝補助療法としての可能性を探るために、血行動態的に無肝状態に近い急性
虚血性肝不全モデル（ラット）を作成し、このモデルを用いて脾内移植肝細胞についてのアソモニア
処理能、血糖調節機能を中心とした機能評価を行った。
［材料及び方法］
実験にはbwis同系ラットを用いた。脾内移植に用いるためのラット肝実質細胞は、コラゲナーゼ
海流法により分離し、Hanks液にて5×107個／mlに調整した。急性虚血性肝不全モデルは、対外バ
イパスチューブを用いて、門脈一大腿静脈間に対外シャソトを作成し、同時に肝に流入する肝動脈及
び門脈を結繋切離遮断することにより作成した。肝不全のみを作成した群をI群、脾内肝細胞移植
（4×107個／0．8ml）を行いその2日後に肝不全を作成した群をII群、肝細胞の代わりに牌内に同量
の肝ホモジネード液を注入しその2日後に肝不全を作成した群をIII群とした。以上の3群間で、血清
アソモニア値と血糖値の変化、生存時間について比較検討した。実験終了後直ちに肝及び脾を摘出し
ホルマリソ固定にてhematoxylin－eOSin（H．E．）染色及びperiodic acid Schiff（PAS）染色によ
る組織学的検討に供した。
［結　果］
I群n＝6、II群n＝6、TII群n＝6について検討した。血清アソモエア値は、肝不全作成前ではI群88
±29pg／dl、II群97±48FEg／dl、III群79±21fLg／dlと各群間における差はなかった。肝不全作成後、
I群では、1時間後937±266FLg／dl、2時間後1220±294fLg／dlと著しく上昇した。これに対して、
II群では1時間後425±95fLg／dl、2時間後463±248pg／dlと1／2以下に上昇が抑えられた（pく0・01）。
III群は‡群と同様に（1時間後701±162FLg／dl、2時間後1225±149FLg／dl）上昇した。血糖値は、
肝不全後、各群とも前値（I群：109±22mg／dl、II群：101±18mg／dl、m群：112±10mg／dl）に比
－95－
ベて著しく低下したが、II群では、1時間後48±14mg／dlと他の2群（I群：23±9mg／dl、III群：
29±11mg／dl）に比較して統計学的には有意に（pく0．05）高かった。2時間後では、有意差はない
がII群が28±27mg／dlと他の2群（I群：2±2mg／dl、III群：10±8mg／dl）より高かった。生存
時間は、I群109±58分、II群191±封分、III群130±26分であり、II群において有意に延長した
（pく0．05）。しかし生存例はなく、その死因は各群とも肝不全による出血及び低血糖であった。実
験終了時の肝組織所見では、各群において同程度の肝変性壊死を認めた。II群の脾臓組織所見では、
脾臓内に移植された肝細胞は、実験終了時においても、Viableな状態で散見された。
［考　察］
脾内に移植された肝細胞の移植後早期における肝補助機能についての明らかな検討は報告されてい
ない。本研究では脾内移植肝細胞の移植後早期における肝機能のうちアソモニア処理能と血糖維持機
能についてラット肝不全モデルを用いて検討し、さらに生存時間についての評価を行った。脾内移植
肝細胞の機能としてアソモニア処理能と血糖維持機能を選び検討した理由は、前者が肝臓のエネルギー
チャージが低下しても最後まで保持されるprimitiveな機能として、後者は前者より高いエネルギー
レベルを必要とする生命維持のための限界点として選択した。脾内肝細胞移植を行う時期として，本
研究では肝不全作成の2日前に行なった。臨床的には肝不全の治療は発症後に開始するが、本研究で
は移植された肝細胞の機能を評価するのが目的であるので、肝細胞が分離操作による障害から回復す
るための2日間の期間を置いた。肝不全による著しい血清アソモニア値の上昇は、脾内肝細胞移植に
より、1／2以下に持続的に抑制された。移植された4×107個の肝細胞は宿主肝（肝細胞数1×109個と
して）に対してわずか4％程度にすぎないが、アソモニア処理に関する限り充分な機能を発揮したと
考えられた。肝不全による血糖値の低下に対しては、脾内肝細胞移植により統計学的には有意に抑制
され、生存時間の延長につながったと考えられた。しかし、生命維持のためには全く不十分であり、
脾内肝細胞移植群においても、著しい低血糖は死因の一つと考えられた。以上より、宿主肝に対して、
わずか4％程度の脾内肝細胞移植でも、アソモニア処理能については充分な機能を持つことが明かと
なったが、逆に生命維持のために最低限必要とする血糖維持機能については全く不十分であることが
明らかにされた。
［結　論］
ラットを用いて、門脈一大腿静脈間に体外シャソトを置き同時に門脈及び肝動脈を結繋切離遮断す
ることにより急性虚血性肝不全モデルを作成した。これに対して実験的牌内細胞移植を行なった。脾
内肝細胞移植群において、血中アソモニア値の上昇が有意に抑えられた（pく0．01）。また、血糖値
も有意に低下が抑えられ（p＜0，05）、生存時間の延長（pく0．05）につながったと考えられた。以
上より、脾内移植肝細胞が、一時的ではあるが肝畿能の一部を補助したと考えられた。
学位論文審査の結果の要旨
最近、わが国においても肝不全状態に肝移植が盛んに実施されるようになって来たが、これらは小
児期の患者に対する血縁者の生体部分肝移植であり、今後解決されるべき問題は多い。従って、肝細
胞移植の可能性等についてもさらに検討される必要がある。
本研究は脾臓内肝細胞移植の急性肝不全に対する肝補助療法としての可能性を探ることを目的とし
て、これまで詳細な検討のなされていなかった脾内移植肝細胞のinvivoにおける肝機能についての
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検討を行なったものである。検討に際して、新たにラットを用いて無肝状態に近い急性肝不全モデル
を作成し、これを用いて脾内移植肝細胞（移植細胞数4×107個）のアソモニア処理能及び血糖維持
機能についての評価を行った。得られた結果は次の通りである。
1．急性肝不全による著しい血清アソモニア値の上昇は、脾内肝細胞移植により、1／2以下に抑えら
れた（pく0．01）。
2．急性肝不全による著しい血糖値の低下は、4×107個の脾内肝細胞移植では不十分ではあるが、
抑制され（p〈0．05）、生存時間の延長につながった（pく0．05）。
3．急性肝不全モデルは、脾内肝細胞移植を行った場合でも救命例は無く、死因は肝不全による低血
糖及び出血であった。
移植された4×107個の肝細胞は宿主肝（肝細胞数1×109個として）に対してわずか4％程度に過
ぎないが、アソモニア処理能については充分な機能を持つことが本研究により解明された。また逆に、
生命維持のために最低限必要とする血糖維持機能については全く不十分であった。
脾内に移植された肝細胞の移植後早期における肝補助機能についての明かな検討はこれまで報告さ
れておらず、本研究により、肝機能の一部については十分な機能を発揮することが、初めて明らかに
された。また、これは、脾内肝細胞移植の急性肝不全に対する部分的補助療法の一つの方法としての
可能性を示唆するものであり、博士（医学）の学位を授与するに十分価する研究成果と考えられる。
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